I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fasenra 30 mg siistelahus sistlis.

Fasenra 30 mg silistelahus pen-sistlis.

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Sustel

Uks stistel sisaldab 30 mg benralizumabi (benralizumabum)* iihes milliliitris.
Pen-sustel

Uks siistel sisaldab 30 mg benralizumabi (benralizumabum)* iihes milliliitris.

*Benralizumab on inimesele omaseks muudetud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina
hamstri munasarjarakkudes (CHO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu kohta vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus (sustevedelik) sustlis.
Sustelahus (sustevedelik) pen-sustlis (Fasenra Pen)

Labipaistev kuni opalestseeruv (kiiitlev) varvusetu kuni kollane lahus, voib sisaldada labikumavaid
vOi valgeid kuni maardunudvalgeid osakesi.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Astma

Fasenra on naidustatud taiskasvanutele tdiendavaks sailitusraviks raske eosinofiilse astma korral, mis
ei allu piisavalt ravile hoolimata inhaleeritavate kortikosteroidide ja pikatoimeliste beeta-agoniste

suurest annusest (vt 18ik 5.1).

Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)

Fasenra on ndidustatud taiendavaks raviks taiskasvanud patsientidele poltangiidiga kulgeva
retsidiveeruva voi refraktaarse eosinofiilse granulomatoosi korral (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Fasenra’ga v0ib alustada arst, kellel on kogemusi benralizumabi néidustuste hulka kuuluvate
haiguste diagnoosimise ja raviga (vt 16ik 4.1).

Pdrast pbhjalikku véljadpet subkutaanse sustetehnika ning Glitundlikkusreaktsioonide n&htude ja
sumptomite kohta (vt 18ik 4.4) vbivad patsiendid, kellel ei ole anamneesis anafiilaksiat, vGi nende
hooldajad manustada Fasenra’t vajaduspShise meditsiinilise jarelevalve all ise, kui nende arst peab
seda sobivaks. Iseseisvat manustamist tuleb kaaluda ainult patsientidel, kellel on juba Fasenra
kasutamise kogemus.



Annustamine

Fasenra on moeldud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise otsus tuleb (le vaadata véhemalt (iks kord
aastas haiguse raskusastme, haiguskontrolli taseme ja vere eosinofiilide arvu p&hjal.

Astma
Soovitatav annus on 30 mg benralizumabi subkutaanse stistina, esimesed kolm annust iga 4 nadala
tagant, seejarel iga 8 nadala tagant.

Eosinofiilne granulomatoos poluangiidiga (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, EGPA)
Benralizumabi soovitatav annus on 30 mg subkutaanse sustena iga 4 nédala jarel.

Patsientidel, kellel tekivad EGPA eluohtlikud ilmingud, tuleb hinnata ravi jatkamise vajadust, sest
nendel patsientidel ei ole Fasenra kasutamist uuritud.

Vahelejaanud annus
Kui ravim j&ab tavapérasel ajal manustamata, tuleb niipea kui véimalik jatkata manustamist tavapérase
skeemi jargi; topeltannust manustada ei tohi.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annuseid muuta (vt 16ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- ja maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annuseid muuta (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Fasenra ohutus ja efektiivsus astmaga lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 17 aastat ei ole tfestatud.
Antud hetkel on piiratud andmed 6 kuni 11-aastaste laste kohta ja andmed 12 kuni 17-aastaste
noorukite kohta on esitatud I8ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vBimalik
anda.

Fasenra ohutus ja efektiivsus astmaga lastel vanuses alla 6 aasta ei ole tGestatud. Andmed puuduvad.
Fasenra ohutus ja efektiivsus EGPA-ga lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tfestatud.
Manustamisviis

Seda ravimit manustatakse subkutaanse sustina.

Fasenrat tuleb manustada reie- vdi k6hupiirkonda. Kui susteravimit manustab tervishoiutdotaja voi
hooldaja, vdib kasutada ka kasivarre tilaosa. Manustada ei tohi valuliku, verevalumitega,

eritematoossetesse voi kdvenenud nahaga piirkondadesse.

Pdhjalikud manustamisjuhised sustli/pen-sustli kasutamise kohta on toodud jaotises
»Kasutamisjuhised”.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.



Astma agenemised

Fasenrat ei tohi kasutada akuutse astma &genemise korral.

Patsientidele tuleb Gelda, et nad poorduksid arsti poole, kui nende astma ei allu endiselt ravile vdi
stiveneb parast ravi alustamist.

Kortikosteroidid

Pérast ravi alustamist Fasenraga ei ole soovitatav kortikosteroidravi jarsult katkestada.
Kortikosteroidide annuseid tuleb vdimaluse korral véhendada jark-jargult ja arsti jarelevalve all.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Benralizumabi manustamise jarel on esinenud &gedaid susteemseid reaktsioone, sealhulgas
anaftlaktilisi reaktsioone ja tlitundlikkusreaktsioone (urtikaaria, papuloosne urtikaaria, 166ve) (vt 10ik
4.8). Need reaktsioonid v@ivad ilmneda manustamisele jargnenud tundide jooksul, kuid mdnedel
juhtudel hiljem (s.0 jargnevate paevade jooksul).

Fasenra manustamisjargse anafiilaksia tiheks riskiteguriks v@ib olla anafiilaksia esinemine anamneesis,
mis ei ole benralizumabiga seotud (vt I6ik 4.3). Kliinilise tava kohaselt tuleb patsiente pérast Fasenra
manustamist asjakohase aja jooksul jélgida.

Ulitundlikkusreaktsiooni korral tuleb Fasenra kasutamine jaadavalt I16petada ja alustada asjakohast
ravi.

Parasiitnakkus (helmintoos)

Monede helmintooside korral vdivad immuunvastuses osaleda eosinofiilid. Patsiendid, kellel on
teadaolevalt helmintoos, ei saanud Kliinilistes uuringutes osaleda. Ei ole teada, kas benralizumab
mdjutab patsiendi reaktsiooni helmintoosile.

Olemasoleva helmintoosiga patsiendid tuleb enne benralizumabiga ravimist infektsioonist terveks
ravida. Kui patsiendid saavad nakkuse ravi ajal ega allu soolenugiliste vastasele ravile, tuleb ravi
benralizumabiga I6petada, kuni nakkus kaob.

Organeid kahjustav voi eluohtlik EGPA

Fasenra kasutamist ei ole uuritud patsientidel, kellel esinevad aktiivsed organeid kahjustavad voi
eluohtlikud EGPA ilmingud (vt 18ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeuuringuid ei ole 1abi viidud. Ravi benralizumabiga ei mdjutanud hooajalise gripiviiruse
vaktsiini poolt péhjustatud humoraalset antikeha vastust randomiseeritud, topeltpimedas
paralleelgrupiga uuringus, kus osales 103 raske astmaga patsienti vanuses 12 kuni 21 aastat.
Benralizumabi toimet koosmanustatavate ravimite farmakokineetikale ei ole ette néha (vt 18ik 5.2).

Tsltokroom P450 enslimid, véljavoolupumbad (efflux pumps) ja valkudega seondumise mehhanismid
ei mojuta benralizumabi Kkliirensit. IL-5Ra ekspressiooni kohta hepatotsiiiitides ei ole tdendeid.
Eosinofiilide arvu vdhenemine ei pGhjusta kroonilisi sisteemseid muutusi proinflammatoorsete
tsutokiinide tootmises.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus
Benralizumabi kasutamise kohta rasedatel on andmed piiratud (vahem kui 300 raseduse tulemused).

Loomkatsetes ei ole tdheldatud otseseid ega kaudseid reproduktiivtoksilisusega seotud kahjulikke
toimeid (vt 16ik 5.3).

Monoklonaalsete antikehade, sealhulgas benralizumabi vdime platsentat labida kasvab raseduse
edenedes lineaarselt, seega puutub loode sellega tdenéolisemalt kokku raseduse teisel ja kolmandal
trimestril.

Ettevaatusabinduna on raseduse ajal soovitatav Fasenra kasutamisest hoiduda. Selle kasutamist
raseduse ajal vOib kaaluda vaid siis, kui oodatav kasu emale on suurem kui vdimalik oht lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas benralizumab vai selle metaboliidid erituvad inimese v8i looma rinnapiima. Ohtu
imikutele ei saa valistada.

Vottes arvesse Uhelt poolt imetamise kasulikkust lapsele ja teiselt poolt ravi kasulikkust emale, tuleb
otsustada, kas katkestada imetamine voi katkestada ravi Fasenraga.

Fertiilsus

Andmed toime kohta inimeste viljakusele puuduvad. Loomkatsetes benralizumabiga ei ilmnenud
kahjulikke mojusid viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Fasenral ei ole mdju vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Benralizumabi ohutusprofiil on astma ja EGPA korral sarnane.

Enim teatatud kdrvaltoimed astma ravi kestel on peavalu (8%) ja fariingiit (3%). Kdige sagedamini
teatatud kdrvaltoime EGPA korral on peavalu (17%). Benralizumabi kasutamisel on teatatud erineva
raskusastmega anafulaktilise reaktsiooni juhtumitest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Astma ja EGPA kliiniliste uuringute k&igus ja turuletulekujérgselt on benralizumabi kasutamisel
teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Kdorvaltoimete esinemissagedused on méaaratletud kui vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000); ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas esinemissageduse rilhmas on
kdrvaltoimed esitatud nende tdsiduse véhenemise jérjekorras.



Tabel 1. Kdrvaltoimete loetelu tabelina

MedDRA organsusteemi klass [K6rvaltoimed Sagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid  |Farlingiit? Sage
Immuunstisteemi haired Ulitundlikkusreaktsioonid® Sage

Anafulaktilised reaktsioonid Teadmata
Nérvisisteemi haired Peavalu® Sage
Uldised haired ja Pureksia Sage
manustamiskoha reaktsioonid Siistekoha reaktsioon®

& Farungiit on madratletud jargmiste eelisterminite liigituse alusel: fariingiit, bakteriaalne fartingiit, viiruslik
farlingiit, streptokokk-fariingiit.

b Ulitundlikkusreaktsioonid on méaératletud jargmiste eelisterminite liigituse alusel: urtikaaria, papuloosne
urtikaaria ja 166ve. Téheldatud kaasnevate nahtude néiteid ja andmeid nahu tekkeni kulunud aja kohta vt
16ik 4.4.

¢ Vdéga sage EGPA uuringus.

4 Vt, Valitud kérvaltoime kirjeldus®.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Siistekoha reaktsioon

Platseebokontrolliga astma uuringutes esines sustekoha reaktsioone (nt valu, erliteem, siigelus, paapul)
benralizumabi soovitatava annusega ravitud patsientidest 2,2%-1 ja platseebot saanud patsientidest
1,9%-I. Reaktsioonid olid oma olemuselt mddduvad.

Pikaajaline ohutus

Uuringutes 1, 2 ja 3 osalenud astmaga patsientide 56-nédalases jatku-uuringus (uuring 4) raviti 842
patsienti Fasenra soovitatava annusega ja nad jatkasid uuringus osalemist. Uldine ohutusprofiil oli
sarnane eespool kirjeldatud astma uuringutes taheldatuga. Lisaks raviti Fasenra soovitatava annusega
226 patsienti kuni 43 kuu valtel avatud ohutuse jatku-uuringus (uuring 5), kus osalesid astmaga
patsiendid varasematest uuringutest. Koos varasemate uuringute raviperioodiga vastab see
3,4-aastasele (vahemik 8,5 kuud kuni 5,3 aastat) jarelkontrolli mediaanile. Selle jarelkontrolli perioodi
jooksul oli ohutusprofiil kooskdlas Fasenra teadaoleva ohutusprofiiliga.

Lapsed

Hetkel on laste kohta véhe andmeid. Kolmanda faasi uuringutes osales 108 12...17-aastast astmahaiget
noorukit (uuring 1: n=53, uuring 2: n=55). Neist 46 said platseebot, 40 said benralizumabi iga 4 nadala
jarel kolme annusena ning seejérel iga 8 nddala jérel ja 22 said benralizumabi iga 4 nédala jarel.
12...17-aastased noorukid (n=86) uuringutest 1 ja 2 jatkasid ravi benralizumabiga uuringus 4 kuni

108 n&dalat. Kdrvaltoimete sagedus, tulip ja raskusaste on noorukitel ja taiskasvanutel sarnane.

48-nadalase kestusega avatud kontrollita farmakokineetika ja farmakodiinaamika uuringus, kus osales
piiratud arvul ravile halvasti alluva raske astmaga lapsi (n=28), oli 6...11-aastastel patsientidel
téheldatud ohutusprofiil sarnane taiskasvanute ja noorukite populatsioonis taheldatuga (vt 18ik 4.2).

Vdimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k&igist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.



4.9 Uleannustamine

Kuni 200 mg annuste puhul, mis manustati kliiniliste uuringute kdigus subkutaanselt eosinofiilse
astmaga patsientidele, ei tdheldatud annusega seotud toksilisust.

Benralizumabi tileannustamise vastu ei ole spetsiifilist ravi. Uleannustamise korral tuleb patsienti
ravida toetavalt, vajaduse korral koos asjakohase jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
stisteemse toimega hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood:

RO3DX10

Toimemehhanism

Benralizumab on eosinofiilivastane, inimesele omaseks muudetud afukosuilitud monoklonaalne
antikeha (1gG1, kapa). See seondub spetsiifiliselt inimese interleukiin-5 retseptori alfa-alathikule
(IL-5Ra). IL-5 retseptor ekspresseerub eosinofiilide ja basofiilide pinnal. Tanu fukoosi puudumisele
on benralizumabi Fc domeenil immuunststeemi efektorrakkude, nagu loomulikud tapjarakud (natural
killer, NK), FcyRIII retseptorite suhtes tugev afiinsus. See vGimendab antikehast s6ltuvat
tsutotoksilisust (antibody-dependant cell-mediated cytotoxity, ADCC), mis p&hjustab eosinofiilide ja
basofiilide apoptoosi vahendades seeldbi eosinofiilset pdletikku.

Farmakodiinaamilised toimed

Moju vere eosinofiilidele

Astmaga patsientidel viib ravi benralizumabiga vere eosinofiilide arvu peaaegu nullini 24 tunni
jooksul pérast esimese annuse manustamist ja jaab sellele tasemele kogu raviperioodi kestel. Vere
eosinofiilide arvu vahenemisega kaasneb vereseerumis eosinofiilide graanulites leiduvate valkude
(eosinofiil-vahendatud neurotoksiini [eosinophil derived neurotoxin, EDN] ja eosinofiilse katioonse
valgu [eosinophil cationic protein, ECP]) sisalduse véahenemine ning langeb ka basofiilide arv.

EGPA-ga patsientidel oli vere eosinofiilide arvu vahenemine kooskdlas astma uuringutes taheldatuga.
Vere eosinofiilide arvu vahenemist taheldati esimese hindamise ajal parast 1-nédalast ravi ning see
plsis kogu 52-nadalase raviperioodi jooksul.

Toime hingamisteede limaskesta eosinofiilidele

Benralizumabi toimet eosinofiiliaga (régas vahemalt 2,5%) astmapatsientide hingamisteede limaskesta
eosinofiilidele hinnati 12 nddalat kestnud randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga | faasi
kliinilises uuringus, kus patsientidele manustati subkutaanselt 100 vdi 200 mg benralizumabi. Selles
uuringus vahenes hingamisteede limaskesta eosinofiilide arv benralizumabiga ravitud rihmas
keskmiselt 96% algvaartusest, platseeboriihmas oli véhenemine 47% (p = 0,039).

Kliiniline efektiivsus

Astma

Benralizumabi tShusust hinnati kolmes randomiseeritud topeltpimedas paralleelrihmadega
platseebokontrolliga kliinilises uuringus, mis kestsid 28...56 n&dalat ja milles osalesid
12...75-aastased patsiendid.



Nendes uuringutes manustati benralizumabi 30 mg — esimesed 3 annust iga 4 nadala tagant, seejérel
taiendusena taustravile iga 4 voi 8 nadala tagant — ja hinnati tulemusi vorreldes platseeboga.

Kaks dgenemise uuringut, SIROCCO (uuring 1) ja CALIMA (uuring 2), hélmasid kokku 2510 ravile
allumatu raske astmaga patsienti, kellest 64% olid naissoost ning, kelle keskmine vanus oli 49 aastat.
Uuringusse kaasati patsiendid, kellel oli viimase 12 kuu anamneesis kaks v8i enam astma &genemist,
mis nbudsid suukaudset voi siisteemset kortikosteroidravi (keskmiselt 3), kelle astma kontrolli
kiisimustiku 6 (Asthma Control Questionnaire-6, ACQ-6) skoor oli sGelumise ajal 1,5 vdi enam ja
kellel esines ravieelselt kopsufunktsiooni halvenemist (keskmise eeldatav bronhodilataatori eelne
forsseeritud ekspiratsioonimaht 1 sekundis [FEV1] oli 57,5%) hoolimata korrapérasest ravist
inhaleeritavate kortikosteroidide (IKS) suurte annustega (uuring 1) vGi suurte vdi keskmiste annustega
(uuring 2) ning pikatoimeliste f-agonistidega (long-acting fg-agonist, LABA); nendest patsientidest
vastavalt 51% ja 41% manustati vahemalt tiks tdiendav kontroller.

Suukaudsete kortikosteroidide (SKS) vahendamise uuringus ZONDA (uuring 3) osales kokku

220 astmapatsienti (61% naissoost, keskmine vanus 51 aastat), keda raviti astma kontrolli all
hoidmiseks igapéevaselt SKS-idega (8...40 mg 60pdevas, mediaan 10 mg) lisaks korrapérastele IKS-i
ja LABA suurtele annustele tdiendavalt vahemalt tihe kontrolleriga, et hoida 53% juhtudest astmat
kontrolli all. Uuring sisaldas 8 nadala pikkust sissejuhatavat perioodi, mille jooksul SKS reguleeriti
minimaalse efektiivse annuseni, ilma et astma kontrolli alt véljuks. Uuringutesse kaasatavate
patsientidel oli vere eosinofiilide arv > 150 rakku/pl ja anamneesis viahemalt iiks dgenemine viimase
12 kuu jooksul.

Kuna uuringutes 1, 2 ja 3 analusiti kahte annustamisskeemi ning sagedamini annustamine ei andnud
lisaefekti, on benralizumabi soovitatav annustamisskeem jargmine: manustamine esimesed 3 annust
iga 4 n&dala tagant, seejarel iga 8 n&dala tagant (vt 16ik 4.2). Uuringu tulemused soovitatava
annustamisskeemi kohta on kokkuv6tvalt vélja toodud allpool olevas tabelis.

Agenemise uuringud

Esmane tulemusnaitaja oli kliiniliselt oluliste astma dgenemiste aastane maar patsientidel, kelle
ravieelne vere eosinofiilide arv oli > 300 rakku/pl ja kes votsid IKS-i ja LABA suuri annuseid.
Kliiniliselt oluline astma dgenemine oli maaratletud kui astma stivenemine sel maéral, et oli vajalik
suukaudsete/siisteemsete kortikosteroidide kasutamine vahemalt 3 péeva; ja/vdi erakorralised
haiglavisiidid, mille kéigus oli vajalik suukaudsete/stisteemsete kortikosteroidide kasutamine; ja/voi
haiglaravi. SKS sailitusravi saavate patsientide puhul — see oli maaratluse kohaselt ajutine, vahemalt
3-péevane annuse suurenemine muidu stabiilses suukaudsete/stisteemsete kortikosteroidide
kasutamises vdi (ihe kortikosteroidide sUstitava depoopreparaadi manustamine.

Uuringutes vahenes benralizumabi saanud patsientidel, kelle vere eosinofiilide arv oli > 300 rakku/pl,
aastane dgenemiste maar oluliselt vGrreldes platseebot saanud patsientidega. Keskmine FEV; muutus
vOrreldes algvaartusega osutus positiivseks juba alates 4 nadalast ning sdilis kuni ravi toime 18puni
(tabel 2).

Agenemiste maara vahenemine toimus sdltumata ravieelsest eosinofiilide arvust; siiski tehti kindlaks,
et suurem eosinofiilide arv ravieelselt vdimaldab prognoosida paranenud ravivastust, eriti FEV puhul.



Tabel 2. Uuringute 1 ja 2 aastase agenemiste maara ja kopsufunktsiooni tulemused ravi I6pus
vastavalt eosinofiilide arvule

Uuring 1 Uuring 2

Benralizumab Platseebo Benralizumab Platseebo
. ergl‘zf(i;‘/‘:;‘j“de arvz =267 =267 =239 n=248
Kliiniliselt olulised &genemised
Maér 0,74 1,52 0,73 1,01
Erinevus -0,78 -0,29
Madrade suhe (95% CI) 0,49 (0,37; 0,64) 0,72 (0,54, 0,95)
p-vaartus < 0,001 0,019
Bronhodilataatori eelne FEV1 (1)
Keskmine algvééartus 1,660 1,654 1,758 1,815
Muutus algvaartusest 0,398 0,239 0,330 0,215
Erinevus (95% CI) 0,159 (0,068; 0,249) 0,116 (0,028; 0,204)
p-vaartus 0,001 0,010
Zzzeoer"asli(ri‘(‘:}:l'life arv n=131 n=140 n=125 n=122
Kliiniliselt olulised &genemised
Maar 1,11 1,34 0,83 1,38
Erinevus -0,23 -0,55
Madrade suhe (95% CI) 0,83 (0,59; 1,16) 0,60 (0,42; 0,86)
Bronhodilataatori eelne FEV1 (1)
Keskmine muutus 0,248 0,145 0,140 0,156
Erinevus (95% CI) 0,102 (-0,003; 0,208) -0,015 (-0,127; 0,096)

& Ravikavatsusega populatsioon (suuri IKS-i annuseid saavad patsiendid eosinofiilide arvuga > 300 rakku/pl).
b patsientidel, kelle vere eosinofiilide arv oli < 300 rakku/ul, ei saanud erinevust ravitulemuses maaratleda,
kuna uuringu statistiline vdimsus seda ei vbimalda.

Kokku oli uuringute 1 ja 2 18ikes dgenemiste médra vahenemine arvuliselt ulatuslikum ja ravieelse
suurema eosinofiilide arvu korral FEV; ulekaalukam parenemine.

Benralizumabi saanud patsientide haiglaravi ja/v0i erakorraliste haiglavisiitide vajadusega dgenemiste
mé&ar uuringus 1 oli 0,09 vorreldes platseebo 0,25-ga (mdérade suhe 0,37, 95 % CI: 0,20; 0,67;

p <0,001) ja uuringus 2 vastavalt 0,12 vorreldes platseebo 0,10-ga (mé&éarade suhe 1,23, 95 % CI: 0,64;
2,35; p = 0,538). Uuringus 2 oli jarelduste tegemiseks platseebo raviriihmas liiga vahe haiglaravi ja/voi
erakorraliste haiglavisiitide vajadusega agenemiste haigusjuhte.

Nii uuringus 1 kui ka 2 véhenesid benralizumabi saanud patsientide astmasimptomid vdrreldes
platseeboga oluliselt (astma tldskoor, Total Asthma Score). ACQ-6 ja 12-aastastele ja vanematele
mdeldud standardiseeritud astma elukvaliteedi kiisimustiku AQLQ(S)+12 tulemuste analiitis naitas
sarnast parenemist benralizumabi saanute puhul (tabel 3).



Tabel 3. Ravitulemuse erinevus ravi I6pus keskmise muutusena algvaartusest astma simptomite
skooride ACQ-6 ja AQLQ(s) + 12 alusel —Suuri IKS-i annuseid saavad patsiendid eosinofiilide

arvuga > 300 rakku/pl
Uuring 1 Uuring 2
Benralizumab Platseebo Benralizumab Platseebo
(n®=267) (n*=267) (n2= 239) (n?=248)

Astmastmptomite ldskoor®
Keskmine algvaartus 2,68 2,74 2,76 2,71
Paranemine 1,30 1,04 1,40 1,16
algvéartusest
Erinevus (95% CI) -0,25 (-0,45; —-0,06) -0,23 (-0,43; -0,04)
p-vaartus 0,012 0,019
ACQ-6
Keskmine algvéartus 2,81 2,90 2,80 2,75
Paranemine 146 1,17 1,44 1,19
algvaartusest
Erinevus (95% CI) -0,29 (-0,48; -0,10) -0,25 (-0,44; -0,07)
AQLQ(S) +12
Keskmine algvééartus 3,93 3,87 3,87 3,93
Parapgmme vorreldes 1,56 1.26 156 131
algvaartusega

Erinevus (95% ClI)

0,30 (0,10; 0,50)

0.24(0,04; 0,45)

& Patsientide arv (n) varieerub kergelt nende patsientide tdttu, kellelt saadi andmeid iga muutuja kohta. Esitatud
tulemused pdhinevad viimastel olemasolevatel andmetel iga muutuja kohta.

b.

Astmasimptomite skaala: tldskoor 0 (védhim) kuni 6 (enim); péevaste ja diste astmasiimptomite skoorid O

(v&him) kuni 3 (enim) sumptomit. Individuaalsed péevaste ja 6iste astmasiimptomite skoorid olid sarnased.

Alariihmade analiilisid varasemate dgenemisjuhtude alusel
Uuringute 1 ja 2 alariihmade analtilsides tehti kindlaks, et patsientide puhul, kellel oli varem esinenud
rohkem dgenemisi, on vBimalik prognoosida paranenud ravivastust. Arvestades seda tegurit koos

ravieelse eosinofiilide arvuga vdi mblemaid tegureid eraldi v8ib olla vdimalik tuvastada patsiente, kes
saavutavad benralizumabiga teostatava raviga parema ravivastuse (tabel 4).
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Tabel 4. Agenemiste maar ja kopsufunktsioon (FEV;) ravi I6pus eelneval aastal esinenud
agenemiste arvu kohta- Suuri IKS-i annuseid saavad patsiendid eosinofiilide arvuga

> 300 rakku/pl
Uuring 1 Uuring 2
Benralizumab Platseebo Benralizumab Platseebo
(N =267) (N =267) (N =239) (N = 248)
Algvaartus 2 dgenemise korral
n 164 149 144 151
Agenemiste maar 0,57 1,04 0,63 0,62
Erinevus -0,47 0,01
34 0
('\:"I‘;‘arade suhe (95% 0,55 (0,37; 0,80) 1,01 (0,70; 1,46)

Bronhodilataatori eelse
FEV1 keskmine muutus

0,343 0,230

0,266

0,236

Erinevus (95% CI)

0,113 (-0,002; 0,228)

0,029 (-0,079; 0,137)

Algvaartus 3 v6i enama agenemise korral

FEV: keskmine muutus

n 103 118 95 97
Agenemiste maar 0,95 2,23 0,82 1,65
Erinevus -1,28 —0,84

34 0,
('\:"Sarade suhe (95% 0,43 (0.29; 0,63) 0,49 (0,33; 0,74)
Bronhodilataatori eelse 0,486 0,251 0,440 0,174

Erinevus (95% CI)

0,235 (0,088; 0,382)

0,265 (0,115; 0,415)

Suukaudsete kortikosteroidide annuse vahendamise uuringud

Platseebokontrolliga uuringus ZONDA (uuring 3) ja Uihe rihmaga avatud uuringus PONENTE
(uuring 6) hinnati benralizumabi m6ju SKS-i séilitusravi vahendamisele.

Uuringus 3 oli esmaseks tulemusnditajaks viimase SKS-i annuse vahenemisprotsent algvéartusest
nadalatel 24...28, ilma et astma kontrolli alt véljuks. Tabelis 5 on esitatud uuringu 3 tulemuste

kokkuvote.

Tabel 5. Benralizumabi mdju SKS-i annuse vahendamisele, uuring 3

Benralizumab Platseebo
(N=73) (N=75)
Wilcoxoni astaksummatest (esmane anallitisimeetod)
(Og(;pgze(\:/?)se SKS-i annuse vdhenemise % mediaan algvadrtusest 75 (60; 88) 25 (0; 33)
Wilcoxoni astaksummatesti p-vaartus < 0,001
Vordeliste $ansside mudel (tundlikkusanalids)
SKS-i annuse véhenemisprotsent algvaartusest 28. nadalal
> 90% vihenemine 27 (37%) 9 (12%)
> 75% vihenemine 37 (51%) 15 (20%)
> 50% vihenemine 48 (66%) 28 (37%)
> 0% véhenemine 58 (79%) 40 (53%)
SKS-i annus ei muutunud ega vahenenud 15 (21%) 35 (47%)

Méadrade suhe (95% CI)

4,12 (2,22; 7,63)
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Benralizumab Platseebo
(N=73) (N=75)
QppgevasE SKS-i annuse vahenemine vaartuseni 0 mg 22 (52%) 8 (19%)
O0paevas
. 4,19 (1,58;
0 ) b )
Méadrade suhe (95% CI) 11,12)
Qppgevase SKS-i annuse vahenemine vaartuseni <5 mg 43 (59%) 25 (33%)
00paevas
Madrade suhe (95% CI) 2,74 (1,41; 5,31)
Agenemiste maar 0,54 1,83
Méaéarade suhe (95% CI) 0,30 (0,17; 0,53)
Hg!glaraV|/erak0rraI|se haiglavisiidi vajadusega dgenemiste 0,02 0,32
maar
Madrade suhe (95% CI) 0,07 (0,01; 0,63)

* Ainult patsiendid, kelle optimaalne ravieelne SKS-i annus oli 12,5 mg vi vihem, suutsid uuringu jooksul saavutada 100%

SKS-i annuse vahenemise.

Uuringus 3 hinnati ka kopsufunktsiooni, astmasiimptomite skoori, ACQ-6 ja AQLQ(S) + 12 ja saadi
sarnased tulemused nagu uuringutes 1 ning 2.

Uuringusse 6 kaasati 598 raske astmaga tdiskasvanud patsienti (vere eosinofiilide arv >150 rakku/pl
uuringusse kaasamisel vai >300 rakku/ul viimase 12 kuu jooksul, kui uuringusse kaasamisel oli arv
<150 rakku/pl), kes olid suukaudsetest kortikosteroididest sdltuvad. Esmane tulemusnditaja oli
patsientide osakaal, kes elimineerisid SKS-i, sdilitades samal ajal kontrolli astma (le, ja patsientide
osakaal, kes saavutasid I6pliku SKS-i annuse, mis oli vdiksem v6i v@rdne 5 mg, sdilitades samal ajal
astma kontrolli ja vGttes arvesse neerupealiste funktsiooni. Patsientide osakaal, kes elimineerisid
SKS-i séilitusravi, oli 62,9%. Patsientide osakaal, kes saavutasid SKS-i annuse, mis on vaiksem voi
vordne 5 mg (séilitades astma kontrolli ja kes ei ole piiratud neerupealiste funktsiooniga), oli 81,9%.
Toime SKS-i vahenemisele, mis sdilis tdiendava perioodi jooksul veel 24...32 nadalat, oli sarnane
sOltumata vere eosinofiilide arvust uuringusse kaasamisel (sealhulgas patsiendid, kelle vere
eosinofiilide arv oli <150 rakku/ul). Aastane dgenemise maéar uuringus 6 oli vGrreldav eelmistes
uuringutes teatatuga.

Pikaajalised jatku-uuringud

Benralizumabi pikaajalist efektiivsust ja ohutust hinnati 111 faasi 56-nédalases jatku-uuringus BORA
(uuring 4). Uuringutest 1, 2 ja 3 kaasati uuringusse 2123 patsienti, 2037 téiskasvanut ja 86 noorukit
(12-aastased ja vanemad). Uuring 4 hindas benralizumabi pikaajalist toimet aastasele &genemise
méarale, kopsufunktsioonile, ACQ-6 ja AQLQ(S)+12 skooridele ning SKS-i annuse vahenemise
pisivusele kahe erineva annustamisskeemi korral, mida uuriti eelnevates uuringutes.

Soovitatud annustamisskeemi korral plsis aastase dgenemiste maéra vahenemine, mida taheldati
platseebokontrolliga uuringutes 1 ja 2 (patsientidel, kelle eosinofiilide hulk veres oli > 300 rakku/pl ja
kes votsid suures annuses IKS-i), ka teise raviaasta valtel (tabel 6). 73% patsientidest, keda raviti
eelnenud uuringutes 1 ja 2 benralizumabiga, olid jatku-uuringus (uuring 4) dgenemiste vabad.
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Tabel 6. Agenemised pikendatud raviperioodi jooksul?

Platseebo® Benralizumab
(N =338) (N =2318)
Uuringud 1 ja 2 Uuringud 1 ja 2 Uuring 4 Uuringud 1, 2 ja 4°
Maar 1,23 0,65 0,48 0,56

& Uuringut 4 alustanud patsiendid uuringutest 1 ja 2, kelle vere eosinofiilide algvaartus oli > 300 rakku/ul ja kes vétsid

suures annuses IKS-i.
b.

56. n&dal uuringus 2).
¢ Ravi kogukestus: 104...112 nadalat.

Uuringutes 1 ja 2 platseebot saanud patsiendid on kaasa arvatud kuni eelnenud uuringute 18puni (48. n&dal uuringus 1 ja

Sarnast toime pusimist taheldati kogu uuringu 4 kestel kopsufunktsiooni, ACQ-6 ja AQLQ(S)-12

skooride osas (tabel 7).

Tabel 7. Kopsufunktsiooni, ACQ-6 ja AQLQ(S)+122 skooride muutus algvaartusest

Uuringute 1 ja2 | Uuringute 1 ja 2 Uuringu 4 ravi
algvaartus® ravi 16pp (EOT)® 16pp (EOT)¢
Bronhodilataatori eelne FEV; (L)
n 318 305 290
Keskmine algvadrtus (SD) 1,741 (0,621) - -
Muutus algvéartusest (SD) ¢ -- 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
ACQ-6
n 318 315 296
Keskmine algvéértus (SD) 2,74 (0.90) -- --
Muutus algvaartusest (SD) ¢ -- -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
AQLQ(S)+12
n 307 306 287
Keskmine algvéértus (SD) 3,90 (0,99) -- --
Muutus algvééartusest (SD) © - 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)

n = sel ajahetkel saadaval olevate andmetega patsientide arv. SD = standardhélve.
a Vere eosinofiilide hulga algvéartus > 300 rakku/ul ja suures annuses IKS: benralizumab manustatuna soovitatud

annustamisskeemi jérgi.

o o o T

Uuringute 1 ja 2 algvaéartuste integreeritud anallitis h6lmab tdiskasvanuid ja noorukeid.
Uuringute 1 (48. nédal) ja 2 (56. nddal) ravi I8pu (EOT) integreeritud analtis.
Uuringu 4 EOT oli 48. nadal (t&iskasvanute ja noorukite andmete viimane ajapunkt).
Algvaértus on arvestatud enne ravi alustamist benralizumabiga uuringutes 1 ja 2.

Ravi efektiivsust hinnati uuringus 4 ka patsientidel, kelle vere eosinofiilide algtase oli < 300 rakku/pl

ning tulemused olid kooskdlas uuringute 1 ja 2 tulemustega.

Paevase SKS-i annuse vahenemise pisivust taheldati jatku-uuringu valtel ka uuringust 3 varvatud

patsientidel (joonis 1).
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Protsentuaalse vdhenemise mediaan

Joonis 1. Paevase SKS-i protsentuaalse vahenemise mediaan aja jooksul (uuringud 3 ja 4)?

10 o —w Benra 30 mg g. 8 nadalat
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Nadal(ad)

a. Eelnenud uuringu 3 patsiendid, kes jatkasid uuringus 4 ravi benralizumabiga. Patsientidel lubati alustada osalemist teises
jatku-uuringus parast minimaalselt kaheksat nédalat uuringus 4 ja enne 56-nédalase pikendusperioodi I6petamist.

Uuringus 5, teises pikaajalises ohutuse jatku-uuringus (vt 16ik 4.8), oli heakskiidetud
annustamisskeemi saanud patsientide aastane &genemiste maar (0,47) vBrreldav eelnevate uuringutega
1,2 (0,65) ja 4 (0,48).

Eosinofiilne granulomatoos poluangiidiga (EGPA)

Benralizumabi efektiivsust hinnati 52-nadalase ravikestusega randomiseeritud topeltpimedas
aktiivkontrolliga mittehalvemuse Kliinilises uuringus 18-aastastel ja vanematel EGPA-ga patsientidel.
Kokku 140 patsienti randomiseeriti saama kas 30 mg benralizumabi v6i 300 mg mepolizumabi
manustatuna subkutaanselt iga 4 nddala jérel. Uuringusse kaasatud patsientidel oli anamneesis
retsidiveeruv vdi refraktaarne haigus ning nad said pusiravi suukaudsete kortikosteroididega (SKS;
>17,5...<50 mg 66péevas prednisolooni/prednisooni) koos stabiilse immunosupressantraviga (valja
arvatud tsuklofosfamiid) voi ilma. SKS-i 66péevase algannuse mediaan oli 10 mg ja 36% said
immunosupressantravi. SKS-i annust vahendati jark-jargult uurija &randgemisel. Uuringust jéaeti véalja
patsiendid, kellel oli aktiivne organeid kahjustav vGi eluohtlik EGPA.

Remissioon

Esmane tulemusnditaja oli remissioonis olevate uuritavate osakaal, mida méaratleti Birminghami
vaskuliidi aktiivsuse skoori (BVAS) = 0 (puudub aktiivne vaskuliit) pluss prednisolooni/prednisooni
<4 mg 66paevase annuse alusel nii 36. nadalal kui ka 48. nddalal. Nagu tabelis 8 néidatud,
demonstreeriti esmase tulemusnéitaja osas benralizumabi mittehalvemust vorreldes mepolizumabiga.
Tabelis 8 on toodud ka pikenenud remissiooni kestuse ja remissiooni komponentide tulemused.
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Tabel 8. Remissioon ja remissiooni komponendid EGPA korral

Remissioon SKS <4 mg 66péaevas BVAS =0
(SKS <4 mg 60péaevas +
BVAS =0)
Benra? MepoP Benra? Mepo® Benra? MepaP
N=70 N=70 N=70 N =70 N =70 N=70
Nii 36. kui ka 48. nddalal remissioonis olevad patsiendid
Patsiendid, n (%)° 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
Remissiooni méara 1,21 2,64 -1,17
erinevused (%)°
(95% ClI) (-14,12; 16,53) (-12,67; 17,95) (-13,27; 10,94)
(p-vaartus) (0,88)¢ (0,74)4¢ (0,85)¢¢
Pikenenud remissiooni kestus 52 nédala jooksul, n (%)
0 nadalat’ 9(13) 15 (21) 9 (13) 12 (17) 0 0
> 0...< 12 nadalat 13 (19) 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2(3)
12...< 24 nadalat 8 (11) 8 (11) 9 (13) 8 (11) 2(3) 2(3)
24...< 36 nadalat 20 (29) 19 (27) 19 (27) 18 (26) 6 (9) 7 (10)
> 36 nadalat 20 (29) 18 (26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N = anallilisi kaasatud patsientide arv.

- Benralizumab (Benra) 30 mg manustatuna iga 4 nadala jarel.

Mepolizumab (Mepo) 300 mg manustatuna iga 4 nédala jarel.

Mudeli kohandatud protsendid.

Kasutatud paremuse testimiseks.

Ei testitud vormikohaselt eelnevalt kindlaksmaaratud mitmesuse testimise protseduuri kaigus.
Ei saavutanud remissiooni thelgi ajahetkel.

- o o o0 T @

Patsientide osakaal, kes saavutasid remissiooni esimese 24 ravinddala jooksul ja pusisid remissioonis
kuni 52. nadalani, oli benralizumabi puhul 42% ja mepolizumabi puhul 37% (ravivastuse saavutanute
maéara erinevus 5,54%; 95% CI: -9,30; 20,37; nominaalne p-vaartus 0,46).

Kasutades teist remissiooni definitsiooni, milleks on BVAS = 0 pluss prednisoloon/prednisoon
< 7,5 mg 6dpdevas, taheldati nende tulemusnditajate osas rihmade vahel hesugust efektiivsust.

Patsiendid saavutasid esmase remissiooni tulemusnéitaja eelnevalt kindlaksmaaratud demograafiliste
ja algtunnuste alariihmade 1Gikes.

Agenemine

Esimese &genemiseni (vaskuliit, astma voi sinonasaalne haigus) kulunud aja riskitiheduste suhe oli
0,98 (95% CI: 0,53; 1,82; nominaalne p-vairtus 0,95). Agenemist taheldati 30%-I benralizumabi ja
30%-| mepolizumabi saanud patsientidest. Aastane agenemiste méaér oli benralizumabi saanud
patsientidel 0,50 vs. mepolizumabi saanud patsientidel 0,49 (mé&arade suhe 1,03; 95% CI: 0,56; 1,90;
nominaalne p-vaartus 0,93). Agenemise tiitibid olid benralizumabi vdi mepolizumabi saanud
patsientidel hesugused.

Suukaudsed kortikosteroidid

Tabelis 9 on toodud SKS-i keskmine d6péevane annus 48. kuni 52. nadalal. SKS-i annuse 100%
vahenemist téheldati 41%-I benralizumabi saanud patsientidest vorreldes 26%-ga mepolizumabi
saanud patsientide seas (erinevus 15,69%; 95% CI: 0,67; 30,71; nominaalne p-vdartus 0,04).
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Tabel 9. Suukaudse kortikosteroidi keskmine 66péaevane annus 48. kuni 52. nadalal EGPA
korral

Patsientide arv (%)
Benralizumab? (N = 70) Mepolizumab® (N = 70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>0..<4,0mg 19 (27) 30 (43)
>4,0..<7,5mg 15 (21) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

N = analiilisi kaasatud patsientide arv.
& Benralizumab 30 mg manustatuna iga 4 nadala jarel.
b Mepolizumab 300 mg manustatuna iga 4 nadala jérel.

Astma kontrolli kiisimustik 6 (ACQ-6)
ACQ-6 keskmine muutus algvéartusest oli benralizumabi puhul -0,57 vs. mepolizumabi puhul -0,61
(erinevus 0,05; 95% CI: -0,18; 0,27; nominaalne p-vaartus 0,67).

Immunogeensus

48...56. nadalat kestnud 111 faasi platseebokontrolliga dgenemiste uuringutes tekkis benralizumabi
manustamisel soovitatava annustusskeemi korral ravist tingitud ravimivastaste antikehade (anti-drug
antibody, ADA) vastus 107-1 astmaga patsiendil 809-st (13%). Enamik antikehasid olid
neutraliseerivad ja plsivad. Benralizumabi vastaste antikehadega kaasnes patsientidel, kelle ADA tiiter
oli suurem vorreldes antikehade suhtes negatiivsete patsientidega, benralizumabi kiirem puhastumus ja
suurem vere eosinofiilide sisaldus; harva saavutas vere eosinofiilide arv ravieelse taseme. Tdendeid
ADA seotusest ravimi tdhususe ja ohutusega ei taheldatud.

Peale nende 111 faasi platseebokontrolliga uuringutes osalenud astmaga patsientide tekkisid veel 18-l
patsiendil 510-st (4%) teisel raviaastal ravimivastased antikehad. Eelnenud uuringutes positiivse ADA
leiuga patsientidel pusisid antikehade tiitrid teisel raviaastal stabiilsena v6i vahenesid. ADA seost ravi
efektiivsuse ega ohutusega ei tdestatud.

EGPA-ga patsientidel tekkis ravist tingitud ADA vastus kuuel patsiendil 67-st (9%), keda raviti
benralizumabiga 11 faasi aktiivkontrolliga 52-n&dalasel raviperioodil. Neutraliseerivate antikehade
aktiivsus tuvastati ihel ADA-positiivsetest patsientidest.

Lapsed

Astma

III faasi uuringutesse oli kaasatud 108 astmaga noorukit vanuses 12...17 aastat (uuring 1: n = 53,
uuring 2: n = 55). Neist 46 said platseebot, 40 said 3 esimest annust benralizumabi iga 4 nddala tagant
ja seejarel iga 8 nédala tagant ning 22 said benralizumabi iga 4 nadala tagant. Neis uuringutes oli
soovitatava annustusskeemi kohaselt benralizumabiga ravitud patsientide astma dgenemise méaéar 0,70
(n =40, 95% ClI: 0,42; 1,18), platseebot saanutel 0,41 (n = 46, 95% ClI: 0,23; 0,73) [madrade suhe
1,70; 95% CI: 0,78; 3,69].

Uuringutes 1 ja 2 osalenud noorukid vanuses 12...17 aastat (n = 86) jatkasid uuringus 4 ravi
benralizumabiga kuni 108 nddalat. Efektiivsus ja ohutus olid kooskdlas eelnenud uuringutega.

48-nédalase kestusega avatud kontrollita farmakokineetika ja farmakodiinaamika uuringus, kus osales

piiratud arvul ravile halvasti alluva raske astmaga 6...11-aastaseid lapsi (n=28), oli vere eosinofiilide
arvu véhenemise suurusjark sarnane tdiskasvanutel ja noorukitel taheldatuga.
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Jareldusi astma ravi efektiivsuse osas lastel ei saa teha (vt 18ik 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada benralizumabiga I4bi viidud uuringute tulemusi
laste Uihe vBi enama alariihma kohta astma ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Eosinofiilne granulomatoos poluangiidiga (EGPA)

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada benralizumabiga Iabi viidud uuringute tulemused
laste Uihe vBi mitme alariihma kohta EGPA korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jérgnevad benralizumabi farmakokineetilised omadused pdhinevad astma uuringute populatsiooni
farmakokineetilistel analliisidel. Benralizumabi farmakokineetika astmapatsientidel oli 2...200 mg
annuse subkutaanse manustamise jarel annusvordeline.

Imendumine

Pérast astmapatsientidele subkutaanset manustamist oli imendumise poolvéértusaeg 3,5 péeva.
Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi kohaselt oli prognoositav absoluutne biosaadavus ligikaudu
59% ja kliiniliselt olulist erinevust suhtelises biosaadavuses manustamisel kGhupiirkonda, reide vdi
kasivarre (laossa ei taheldatud.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi kohaselt oli 70 kg kaaluval patsiendil benralizumabi
tsentraalne ja perifeerne jaotusmaht vastavalt 3,1 1ja 2,5 I.

Biotransformatsioon

Benralizumab on inimesele omaseks muudetud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis lagundatakse kogu
kehas laialt levinud proteoliiltiliste enstilimide poolt ja lagundamine ei toimu ainult maksas.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi kaigus ilmnes benralizumabi lineaarne farmakokineetika ja
tdendeid marklaudretseptor-vahendatud kliirensi kohta ei leitud. Benralizumabi prognoositav
ststeemne puhastumus (Kliirens, CL) oli 0,29 | padevas. EGPA-ga patsientidel oli mudelipdhine
hinnanguline slisteemne kliirens 0,22 | 66paevas. Subkutaanse manustamise jarel oli eritumise
poolvéértusaeg ligikaudu 15,5 péeva.

Patsientide eririthmad

Eakad (> 65-aastased)
Populatsiooni farmakokineetilise analiilisi kohaselt ei mdjutanud vanus benralizumabi kliirensit. Kuigi
andmed puuduvad (le 75 aastaste patsientide kohta.

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi ja kliinilise uuringu andmete kohaselt oli benralizumabi
farmakokineetika 6...17-aastastel astmaga lastel ja noorukitel koosk6las téiskasvanute néitajatega,
vajadusel pérast kehakaalu jargi kohandamist (vt 18ik 4.2).

Sugu, rass

Populatsiooni farmakokineetilise analtiGisi kohaselt ei mdjutanud patsientide sugu ja rass oluliselt
benralizumabi kliirensit.
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Neerukahjustus

Vormikohaseid Kliinilisi uuringuid benralizumabi m&ju kohta neerukahjustustele ei ole 1abi viidud.
Populatsiooni farmakokineetilise analtitisi kohaselt oli normaalse neerufunktsiooniga patsientide ja
nende, kelle kreatiniini kliirensi véértus oli vahemikus 30...80 ml/min, benralizumabi kliirens
vOrreldav. Patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirensi kiirus on vaiksem kui 30 ml/min, on andmed
piiratud; kuid on teada, et benralizumab ei eritu neerude kaudu.

Maksakahjustus

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid benralizumabi mdju kohta maksakahjustustele ei ole labi viidud.
1gG monoklonaalsed antikehad ei eritu maksa kaudu; maksafunktsiooni muutus ei peaks eelduste
kohaselt benralizumabi kliirensit méjutama. Populatsiooni farmakokineetilise analliisi kohaselt ei
mdjutanud maksafunktsiooni biomarkerite (ALAT, ASAT, ja bilirubiin) algvaartus oluliselt
benralizumabi kliirensit.

Koostoimed

Populatsiooni farmakokineetilise analtiisi kohaselt ei avaldanud tavaliselt benralizumabiga samal ajal
manustatavad ravimid (montelukast, paratsetamool, prootonpumba inhibiitorid, makroliidid ja
teofllliin/aminofulliin) astmapatsientide benralizumabi kliirensile mingit maju.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Kuna benralizumab on monoklonaalne antikeha, ei ole genotoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid
l&bi viidud.

Toksikoloogia ja farmakoloogia loomadel

Tavakohaste farmakoloogilise ohutuse vdi ahvidel labi viidud korduv toksilisuse mittekliiniliste
uuringute andmed ei toonud esile ihtegi kahjulikku toimet inimesele. Intravenoosse ja subkutaanse
manustamisega jaava makaakidele kaasnes eosinofiilide arvu véhenemine perifeerses veres ja luutdis,
toksikoloogilisi leide ei esinenud.

Rasedus

Jaava makaakidel l&bi viidud stinnieelse ja stinnijargse arengu uuringus ei tuvastatud mingit
benralizumabiga seotud mdju emale, lootele ega vastsundinule.

Fertiilsus

Uhtki asjakohast loomkatset ei ole l4bi viidud. Isaste ja emaste jaava makaakide
reproduktiivsusnéitajate osas ei tuvastatud mingeid benralizumabiga seotud halvenemisi.
Benralizumabiga ravitud loomadel ei tuvastatud surrogaat viljakus parameetrite hindamisel (kaasa
arvatud organite kaal ja reproduktiivkudede histopatoloogia) mingit mdju viljakusele. Kuigi, jaava
makaakidel, kellele manustati benralizumabi raseduse perioodil, tuvastati jarglaste seas eosinofiilide
arvukuse vahenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohuldraat
Trehaloosdihiidraat

Polisorbaat 20 (E 432)
Sustevesi.
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimit teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Fasenrat v6ib hoida toatemperatuuril kuni 25 °C maksimaalselt 14 péeva. Pérast kiilmkapist
valjavotmist tuleb Fasenra dra kasutada 14 péeva jooksul v6i dra visata. Hoida originaalpakendis
valguse eest kaitstult.

Mitte lasta killmuda. Mitte loksutada. Mitte kuumutada.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Sustel

Uks milliliiter lahust tlhekordselt kasutatavas I tiilipi klaasist sustlis, mille kiilge on kinnitatud 29 G
Y-tolline (12,7 mm) roostevabast terasest ndel, jaik ndelakaitse ja Fluoroteciga kaetud kolvikork
passiivses ohutusseadmes.

Pakendis on 1 sustel.

Pen-siistel

Uks milliliiter lahust steriilses inekordselt kasutatavas I tiiiipi klaasist pen-siistlis, mille kiilge on
kinnitatud 29 G Y2-tolline (12,7 mm) roostevabast terasest ndel, jaik ndelakaitse ja Fluoroteciga kaetud
piiraja pen-sustlis.

Pakendis on Uks pen-siistel.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne manustamist laske sustlil v6i pen-sistlil soojeneda toatemperatuurini 20 °C kuni 25 °C, jattes
pakendi kilmkapist valja umbes 30 minutiks.

Enne manustamist vaadelge Fasenrat visuaalselt osakeste ja varvuse muutuste suhtes. Fasenra on selge
kuni opalestseeruv (klutlev), varvusetu kuni kollane lahus ja v6ib sisaldada labikumavaid kuni
maardunudvalgeid osakesi. Arge kasutage Fasenrat, kui vedelik on hagune, valet varvi vdi kui see
sisaldab suuri osakesi vdi voorosakesi.

Lisateave ning juhised Fasenra ettevalmistuse ja manustamise kohta sustli v6i pen-sustliga on toodud
pakendi infolehel ning jaotises ,,Kasutamisjuhised”.

Kasutamata jdanud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1252/001 Uks sustel

EU/1/17/1252/002 Uks pen-sustel

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 08. jaanuar 2018

Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

AstraZeneca Pharmaceuticals LP Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland

21703

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Rootsi

MedImmune UK Ltd

6 Renaissance Way

Liverpool, L24 9JW

Uhendkuningriik

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holland

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muitligiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

pérast migiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt miiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

° Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fasenra 30 mg siistelahus sistlis.
benralizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks stistel sisaldab 30 mg benralizumabi 1 ml

3 ABIAINETE LOETELU

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohidraat, trehaloosdihiidraat, polusorbaat 20, siistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustevesi
1 sustel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege kasutamisjuhiseid ja pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Araviskamise kuupaev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda, mitte raputada ega kuumutada.
Hoida sustlit originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1252/001
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
\ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

fasenra 30 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERUMBRISEGA SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fasenra 30 mg sistelahus sistlis
benralizumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta killmuda, mitte raputada ega kuumutada.
Hoida sistlit originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEED

Fasenra 30 mg
sustevedelik
benralizumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fasenra 30 mg sustelahus pen-sustlis.
benralizumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-stistel sisaldab 30 mg benralizumabi 1 ml

3 ABIAINETE LOETELU

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohidraat, trehaloosdihiidraat, polusorbaat 20, siistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 pen-sustel
Uks pakend sisaldab 1 Fasenra Pen

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne (s.c.)
Enne ravimi kasutamist lugege kasutamisjuhiseid ja pakendi infolehte.
Ava siit.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Araviskamise kuupéev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
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Mitte lasta kiilmuda, mitte raputada ega kuumutada.
Hoida pen-sustlit originaalpakendis valguse eest Kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1252/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

fasenra 30 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEED

Fasenra 30 mg
sustevedelik
benralizumabum
subkutaanne (s.c.)

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU

AstraZeneca
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Fasenra 30 mg sustelahus sustlis
benralizumab (benralizumabum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiiniéega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fasenra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fasenra votmist

Kuidas Fasenrat kasutada

Vaimalikud koérvaltoimed

Kuidas Fasenrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oukrwhE

1. Mis ravim on Fasenra ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Fasenra

Fasenra sisaldab toimeainet benralizumab, mis on monoklonaalne antikeha ehk valk, mis tunneb
organismis ara kindla sihtmérgi ja seondub sellele. Benralizumabi sihtmérk on valk nimega
interleukiin-5 retseptor, mida leidub peamiselt eosinofiilide, teatud tulpi valgete vererakkude pinnal.

Mis ravim on Fasenra ja milleks seda kasutatakse

Astma

Fasenrat kasutatakse raske eosinofiilse astma raviks taiskasvanutel. Eosinofiilse astma korral on
patsientide veres ja kopsudes liiga palju eosinofiile.

Fasenrat kasutatakse koos teiste astmaravimitega (koos suurtes annustes inhaleeritavate
kortikosteroididega ja teiste astmaravimitega), kui monoteraapia t6ttu ei allu haigusseisund ravile.

Eosinofiilne granulomatoos poltangiidiga (EGPA)

Fasenrat kasutatakse EGPA raviks taiskasvanutel. EGPA on haigusseisund, kus inimese veres ja
kudedes on liiga palju eosinofiile ning lisaks esineb teatud tlitipi vaskuliit enk veresoonte pdletik. See
haigus kahjustab kdige sagedamini kopse ja ninak6rvalurkeid, kuid sageli ka teisi organeid, nagu nahk,
stda ja neerud.

Kuidas Fasenra toimib
Eosinofiilid on valged verelibled, mis on seotud pdletikulise astma ja EGPA tekkega. Fasenra
seondumine eosinofiilidega aitab véhendada nende arvukust ja p&letikku.

Millised on Fasenra kasutamise eelised

Astma

Fasenra vBib véhendada astmahoogude sagedust, v8imaldades paremini hingata ning védhendades
astma simptomeid. Kui te votate suukaudseid kortikosteroide, vdib Fasenra v6tmine aidata astma
kontrolli all hoidmiseks vajalike suukaudsete kortikosteroidide igapéevast annust véhendada voi need
ara jatta.
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EGPA

Fasenra vGib vdhendada EGPA siimptomeid ja &ra hoida dgenemisi. Selle ravimi abil v6ib olla
voimalik vahendada ka simptomite kontrolli all hoidmiseks vajalikku suukaudsete kortikosteroidide
00péaevast annust.

2. Mida on vaja teada enne Fasenra votmist

Fasenrat ei tohi kasutada:

o kui olete selle benralizumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega, kui arvate, et see kehtib teie
puhul.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Fasenra kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega:

e kui teil on parasiitnakkus voi kui te elate piirkonnas, kui parasiitnakkused on levinud vdi kui te
reisite mdnda sellisesse piirkonda, sest see ravim vdib ndrgestada teie vastupanuvdimet teatud
tlupi parasiitnakkustele.

e kui teil on varem tekkinud allergiline reaktsioon ststile vdi ravimile (allergilise reaktsiooni
stiimptomeid vt 16ik 4 ,,V&imalikud korvaltoimed®).

Samuti, enne Fasenra kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:

e kui ravi ajal selle ravimiga teie astma ei allu ravile vdi sliveneb.

o  kui teil esineb lkskdik milline allergilise reaktsiooni sumptom (vt 18ik 4). Seda ravimit kasutanud
patsientidel on esinenud allergilisi reaktsioone.

Fasenra ei ole hooravim. Arge kasutage seda dkki tekkiva astmahoo raviks.

Pdorake tahelepanu tdsistele allergilistele reaktsioonidele

Fasenra vGib potentsiaalselt pGhjustada t@siseid allergilisi reaktsioone. Fasenra tarvitamise ajal peate
pdtrama téhelepanu sellistele reaktsioonidele nagu ndgeslodve, 166ve, hingamisprobleemid,
minestamine, pearinglus, uimasus ja/v0i ndo, keele vdi suu turse.

Oluline on réakida oma arstiga t@siste allergiliste reaktsioonide varajasest aratundmisest ja nende
kasitlusest juhul, kui need peaksid tekkima.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb ravimi karbil ja ststli sildil olev nimi
ja partii number kirja panna iga kord, kui te saate uue Fasenra pakendi, ning lisada see informatsioon
mis tahes korvaltoimetest teatamise korral.

Teised astma vB8i EGPA ravimid
Alustades Fasenra vdtmist, arge I6petage akki oma teiste ravimite vétmist ega muutke nende annust.

Kui teie ravivastus seda vb6imaldab, v6ib arst proovida vahendada m6nede nende ravimite, eriti nende
ravimite, mida nimetatakse kortikosteroidideks, annust. Seda tuleb teha jark-jargult ja arsti otsese
jarelevalve all.

Teatage enne Fasenra kasutamist oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Lapsed ja noorukid

Arge manustage seda ravimit alla 18-aastastele lastele, sest selle ravimi ohutus ja kasulikkus antud
vanuseriihmas ei ole teada.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase voi imetate, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Arge kasutage rasedana Fasenrat ilma arsti korralduseta. Ei ole teada, kas Fasenra vdib teie stindimata
last kahjustada.

Ei ole teada, kas Fasenra toimeained erituvad rinnapiima. Kui te imetate v6i plaanite imetada,
pidage enne Fasenra kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Fasenra moju autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimele ei ole tdendoline.

Fasenra sisaldab pollsorbaat 20

Ravim sisaldab 0,06 mg polusorbaat 20 (taimset paritolu) igas 30 mg sUstlis. Polusorbaadid voivad
tekitada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Fasenrat kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu teie arst on teile selgitanud. Juhul, kui teil tekib kahtlusi,
poorduge oma arsti, meditsiiniGe voi apteekri poole.

Astma
Soovitatav annus on 30 mg. Esimesed 3 annust manustatakse iga 4 nddala tagant. Seejarel
manustatakse ks 30 mg annus iga 8 nédala tagant.

EGPA
Soovitatav annus on 30 mg suste iga 4 n&dala jarel.

Fasenrat manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt). Teie ja teie arst v8i meditsiinidde
peate/peavad otsustama, kas te tohite ise Fasenrat siistida. Te ei tohi Fasenrat ise sustida, kui te ei ole
varem Fasenra ravi saanud ja kui teil on varem esinenud Fasenraga allergilisi reaktsioone.

Teie v0i teie hooldaja peate/peab ldbima valjabppe Fasenra dige siistimise kohta. Lugege enne Fasenra
kasutamist tdhelepanelikult jaotist ,,Kasutamisjuhised” siistli kasutamise kohta.

Kui te unustate Fasenrat kasutada

Kui te olete unustanud Fasenra annuse sustida, votke oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega Uhendust
niipea kui voimalik.

Ravi I6petamine Fasenraga

Arge I0petage ravi Fasenraga, kui arst ei ole seda soovitanud. Fasenraga ravi katkestamine voi
IGpetamine vBib pbhjustada astmanahtude ja -hoogude taastekkimist.

Kui teie astmanéhud Fasenra siistide saamise ajal slivenevad, votke Gihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Rasked allergilised reaktsioonid

Kui te kahtlustate endal allergilist reaktsiooni, pdérduge kohe arsti poole. Sellised reaktsioonid
vBivad tekkida tundide vGi paevade jooksul parast susti saamist.

Teadmata (sagedust ei ole vdimalik hinnata olemasolevate andmete pdhjal):
e anafilaksis
tavaliselt on simptomiteks:
o nao, keele vdi suu turse
o hingamisprobleemid
o minestamine, pearinglus voi uimasus (vererdhu languse tottu)

Sage (v@ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
° ulitundlikkuse reaktsioonid (ndgeslddve, 166ve)

Muud kdrvaltoimed

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

peavalu;

fartingiit (kurguvalu);

palavik (k6rge kehatemperatuur);

sustekoha reaktsioonid (nt valu, punetus, sligelus, paistetus siistekoha piirkonnas).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Fasenrat sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Fasenra on mdeldud tihekordseks kasutuseks.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja pakendil pérast ,,EXP*.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida originaalpakendis valguse eest Kkaitstult.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Sustlit vdib hoida toatemperatuuril kuni 25 °C maksimaalselt 14 paeva. Parast killmkapist valjavdtmist
tuleb Fasenra dra kasutada 14 paeva jooksul v0i dra visata ja araviskamise kuupéev tuleb kirjutada
pakendile.

Mitte raputada, mitte lasta kiilmuda ega kuumutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fasenra sisaldab
Toimeaine on benralizumab. Uks sustel 1 ml lahusega sisaldab 30 mg benralizumabi.

Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohudraat, trehaloosdihldraat,
polusorbaat 20 (E432), siistevesi.
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Kuidas Fasenra valja naeb ja pakendi sisu

Fasenra on lahus labipaistvas klaasist sistlas. Selle véarvus v@ib varieeruda varvusetust kuni kollaseni.

See vOib sisaldada osakesi.

Fasenra on mutgil pakendina, milles on 1 eeltdidetud sistal.

Mudgiloa hoidja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Rootsi

Tootja:

AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Rootsi

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Uhendkuningriik

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Buarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Teél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00



El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehelt: https://www.ema.europa.eu.

<Lemm
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Kasutamisjuhised
Fasenra 30 mg
sustelahus sustlis
benralizumab

§ubkutaanseks sustimiseks
Uhekordselt kasutatav sustel

Enne Fasenra sustli kasutamist peab tervishoiutdotaja teile voi teie hooldajale nditama, kuidas seda
Oigesti kasutada.

Lugege enne Fasenra sistli esmakordset kasutamist ja ststli uue taitesisu saamist need
kasutamisjuhised l&bi. Siin v8ib olla uut teavet. See teave ei asenda vestlust tervishoiutdttajaga teie
terviseseisundist voi ravist.

Kui teil voi teie hooldajal tekib kisimusi, vbtke Uihendust tervishoiutfétajaga.
Tahtis teave

Séilitage Fasenrat originaalpakendis kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C, kuni te olete valmis
seda kasutama.

Fasenrat vOib hoida toatemperatuuril kuni 25 °C maksimaalselt 14 paeva. Pérast kiillmkapist
valjavtmist tuleb Fasenra dra kasutada 14 péeva jooksul voi dra visata.

Arge kasutage Fasenra sustlit, kui: Arge:

e Seeon kUImunUd, - ) ° raputage Sust“t’
o see on maha kukkunud voi kahjustatud; e jagage oma siistlit ega taaskasutage
e ohutuskate vGi pakend on katki;
°

da,
koIblikkusaeg (EXP) on méodas. seda

Kui miski eeltoodust on juhtunud, visake siistel teravate esemete mahutisse ja votke uus ststel.
Iga Fasenra sstel sisaldab Uhte Fasenra annust, mis on ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Hoidke Fasenrat ning kaiki teisi ravimeid laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Fasenra sustel

Arge eemaldage ndelakatet enne, kui te olete jdudnud nende juhiste 6. sammuni ja valmis Fasenra
ststimiseks.

Arge puudutage ndelakaitsme aktiveerimisklambreid, et valtida enneaegset ndela katmist
ndelakaitsmega.

Noelakaitsme Sustli Aegumiskuupéevaga Ndelakate
aktiveerimisklambrid  korpus silt

a_

Kolvipea — D | l:lj

Kolb SOrmeaarik Vaatlusava Noel
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1. samm. Vahendite komplekteerimine

e 1 Fasenra sistel kiilmkapist

e 1 alkoholiga immutatud puhastuslapp

o 1 vati- vOi marlitups

o 1 torkekindel teravate esemete mahuti
(vt 9. samm — sistli kBrvaldamine)

=~ O @

Eeltdidetud sustel Alkoholiga Vati- voi marlitups ~ Teravate esemete mahuti
puhastuslapp

2. samm. Ettevalmistused sustli kasutamiseks

Kontrollige kdlblikkusaega (EXP). Arge kasutage siistlit, kui selle —
kdlblikkusaeg on mdddunud.

Enne manustamist, laske sustlil jéuda toatemperatuurini 20 °C ... 25 °C,

jattes pakendi kilmkapist vélja ligikaudu 30 minutiks.

Arge soojendage suistlit Gihelgi muul viisil. Naiteks drge soojendage seda

mikrolaineahjus ega veevannis ega asetage muude soojusallikate I&hedusse.

Kasutage Fasenra dra 14 péeva jooksul parast kiilmkapist valjavGtmist.

3. samm. Vedeliku kontrollimine

Sistli eemaldamisel hoidke seda korpusest, mitte kolvist.

Enne manustamist vaadake vedelikku I&bi sustli vaatlusava. Lahus
peab olema selge ja varvusetu kuni kollane. Lahus v6ib sisaldada
vaikseid valgeid osakesi. Arge kasutage Fasenrat, kui vedelik on
hégune, valet varvi voi kui see sisaldab suuri osakesi.

Te vOite margata slstlis 6humulli, see on normaalne. Te ei pea sellega
midagi tegema.
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4, samm. Sustekoha valimine

Soovitatav siistekoht on reie esikilg. Te vdite kasutada ka
alakdhu piirkonda.

Arge sistige:

e 5cm piirkonda naba Umbruses;

o valulikku, verevalumitega, ketendava vo6i kdvenenud
nahaga piirkonda;

e armistunud vdi kahjustatud nahaga piirkonda;

o labi riiete.

Hooldaja v6ib teha suste késivarre tlaosasse, reie- voi
k6hupiirkonda. Arge ise proovige siistida kasivarde.

| ainult

Sustekoht

hooldaja
jaoks

Valige iga suste jaoks erinev koht, mis on vahemalt 3 cm
kaugusel eelmisest.

5. samm. Sistekoha puhastamine

Peske kaed korralikult seebi ja veega.
Puhastage stistepiirkond alkoholiga immutatud lapi abil ringjate
liigutustega. Laske sellel 8hu kédes kuivada.

Arge puudutage puhastatud piirkonda enne stistimist.
Arge foonitage puhastatud piirkonda ega puhuge sellele.

6. samm. Eemaldage ndelakate

Hoidke sustlit Ghe k&ega selle korpusest ja tdmmake ndelakate teise
kaega otse dra.

Arge hoidke ndelakatet eemaldades kinni kolvist ega kolvipeast.
Pange ndelakate korvale, et see hiljem &ra visata.

Te vOite margata ndela otsas vaikest vedelikutilka. See on
normaalne.

Arge kasutage sustlit, kui see on ilma ndelkatteta maha kukkunud
vOi kui ndel on kahjustatud voi méardunud.

Arge puudutage ndela ega laske sellel kokku puutuda iihegi
pinnaga.

Jatkake ilma viivitusteta jargmiste sammudega.
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7. samm. Fasenra sustimine

Hoidke sustlit tihe kdega, nagu on ndidatud pildil.

Votke teise kéega soovitatavas slistekohas nahavolt sérmede
vahele. See tekitab tugevama pinna.

Arge vajutage sustli kolbi alla enne, kui ndel on korralikult
nahka sisestatud.

Arge kunagi tdmmake kolbi tagasi.

Slstige Fasenra, jargides joonistel a, b ja ¢ toodud samme.

Kasutage nbela torkamiseks Vajutage poidlaga kolvile.
nahavolti Kiiret, Jatkake surve avaldamist ja
nooleviskelaadset liigutust. vajutage kolvipea téielikult
Sisestage ndel 45-kraadise alla. See tagab, et kogu ravim
nurga all. saaks sustitud.

8. samm. Sustekoha kontrollimine

Slstekohta v@ib ilmuda véike kogus verd véi vedelikku. See on
normaalne.

Suruge vati- voi marlitupsuga 6rnalt nahale, kuni veritsus peatub.
Arge hddruge siistekohta.

Vajaduse korral katke ststekoht véikse plaastriga.
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9. samm. Sustli kérvaldamine

e Iga sistel sisaldab Uhte Fasenra annust ja seda ei saa
korduvkasutada.

o Visake sustel kohe pérast kasutamist torkekindlasse teravate
esemete mahutisse.

Arge visake sustlit olmejastmete hulka.
Arge pange sistlile uuesti korki peale.
Visake kork ja muud kasutatud vahendid olmejaatmete hulka.

Kdrvaldamise juhised

Kdrvaldage tditunud konteiner tervishoiutdotaja voi apteekri juhiste jérgi.
Arge korduvkasutage taitunud teravate esemete mahutit.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Fasenra 30 mg sustelahus pen-sustlis
benralizumab (benralizumabum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Fasenra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Fasenra votmist

Kuidas Fasenrat kasutada

Vaimalikud koérvaltoimed

Kuidas Fasenrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U Wb

1. Mis ravim on Fasenra ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Fasenra

Fasenra sisaldab toimeainet benralizumab, mis on monoklonaalne antikeha ehk valk, mis tunneb
organismis ara kindla sihtmérgi ja seondub sellele. Benralizumabi sihtmérk on valk nimega
interleukiin-5 retseptor, mida leidub peamiselt teatud tlitpi valgete vererakkude, eosinofiilide, pinnal.

Milleks Fasenrat kasutatakse

Astma

Fasenrat kasutatakse raske eosinofiilse astma raviks tdiskasvanutel. Eosinofiilse astma korral on
patsientide veres ja kopsudes liiga palju eosinofiile.

Fasenrat kasutatakse koos teiste astmaravimitega (koos suurtes annustes inhaleeritavate
kortikosteroididega ja teiste astmaravimitega), kui haigusseisund ei allu monoteraapia tdttu ravile.

Eosinofiilne granulomatoos poltangiidiga (EGPA)

Fasenrat kasutatakse EGPA raviks taiskasvanutel. EGPA on haigusseisund, kus inimese veres ja
kudedes on liiga palju eosinofiile ning lisaks esineb teatud ttipi vaskuliit ehk veresoonte pdletik. See
haigus kahjustab kdige sagedamini kopse ja ninak6rvalurkeid, kuid sageli ka teisi organeid, nagu nahk,
stda ja neerud.

Kuidas Fasenra toimib
Eosinofiilid on valged verelibled, mis on seotud pdletikulise astma ja EGPA tekkega. Fasenra
seondumine eosinofiilidega aitab vahendada nende arvukust ja p&letikku.

Millised on Fasenra kasutamise eelised

Astma

Fasenra vGib véhendada astmahoogude sagedust, vBimaldades paremini hingata ja leevendades astma
sumptomeid. Kui te vGtate suukaudseid kortikosteroide, v6ib Fasenra votmine aidata astma kontrolli
all hoidmiseks vajalike suukaudsete kortikosteroidide igap&evast annust véhendada voi need &ra jatta.
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EGPA

Fasenra vGib vdhendada EGPA siimptomeid ja &ra hoida dgenemisi. Selle ravimi abil v6ib olla
voimalik vahendada ka simptomite kontrolli all hoidmiseks vajalikku suukaudsete kortikosteroidide
00péaevast annust.

2. Mida on vaja teada enne Fasenra kasutamist

Fasenrat ei tohi kasutada:

o  kui olete benralizumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline. Pidage nbu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kui arvate, et see teie puhul
kehtib.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Fasenra kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

e kui teil on parasiitnakkus vdi kui te elate piirkonnas, kus parasiitnakkused on levinud vai kui te
reisite monda sellisesse piirkonda, sest see ravim vdib ndrgestada teie vastupanuvdimet teatud
tlupi parasiitnakkustele.

e kui teil on varem tekkinud allergiline reaktsioon sustile voi ravimile (allergilise reaktsiooni
siimptomeid vt 16ik 4 ,,V3imalikud korvaltoimed®).

Enne Fasenra kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega:

e kui ravi ajal selle ravimiga ei allu teie astma ravile voi stiveneb.

o kui teil esineb tikskdik milline allergilise reaktsiooni sumptom (vt 18ik 4). Seda ravimit kasutanud
patsientidel on esinenud allergilisi reaktsioone.

Fasenra ei ole hooravim. Arge kasutage seda dkki tekkiva astmahoo raviks.

Poorake tahelepanu tdsistele allergilistele reaktsioonidele

Fasenra v@ib potentsiaalselt pGhjustada tdsiseid allergilisi reaktsioone. Fasenra tarvitamise ajal peate
pddrama tahelepanu sellistele reaktsioonidele nagu ndgeslodve, 166ve, hingamisprobleemid,
minestamine, pearinglus, uimasus ja/v8i nao, keele vGi suu turse.

Tahtis on raakida oma arstiga t@siste allergiliste reaktsioonide varajasest aratundmisest ja nende
késitlusest juhul, kui need peaksid tekkima.

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb ravimi karbil ja pen-sustli sildil olev
nimi ja partii number kirja panna iga kord, kui te saate uue Fasenra pakendi, ning lisada see
informatsioon mis tahes kdrvaltoimetest teatamise korral.

Teised astma voi EGPA ravimid
Alustades Fasenra votmist, arge 16petage teiste ravimite votmist dkki ega muutke nende annust.

Kui teie ravivastus seda vbimaldab, v6ib arst proovida vahendada mdnede nende ravimite, eriti nende
ravimite, mida nimetatakse kortikosteroidideks, annust. Seda tuleb teha jark-jargult ja arsti otsese
jarelevalve all.

Teatage enne Fasenra kasutamist oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Lapsed ja noorukid

Arge manustage seda ravimit alla 18-aastastele lastele, sest selle ravimi ohutus ja kasulikkus antud
vanuseriihmas ei ole teada.
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase vdi imetate, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Arge kasutage rasedana Fasenrat ilma arsti korralduseta. Ei ole teada, kas Fasenra vdib teie stindimata
last kahjustada.

Ei ole teada, kas Fasenra toimeained erituvad rinnapiima. Kui te imetate vdi plaanite imetada,
pidage enne Fasenra kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Fasenra moju autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimele ei ole tdendoline.

Fasenra sisaldab pollsorbaat 20

Ravim sisaldab 0,06 mg polusorbaat 20 (taimset paritolu) igas 30 mg pen-sustlis. Poltisorbaadid
vOBivad tekitada allergilisi reaktsioone. Oelge oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Fasenra pen-sustlit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu teie arst on teile selgitanud. Juhul, kui teil tekib kahtlusi,
poorduge oma arsti, meditsiiniGe voi apteekri poole.

Astma
Soovitatav annus on 30 mg. Esimesed 3 annust manustatakse iga 4 nddala tagant. Seejarel
manustatakse ks 30 mg annus iga 8 nadala tagant.

EGPA
Soovitatav annus on 30 mg sliste iga 4 nadala jarel.

Fasenrat manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt). Teie ja teie arst voi meditsiinidde
peate/peavad otsustama, kas te tohite ise Fasenrat siistida. Te ei tohi Fasenrat ise sustida, kui te ei ole
varem Fasenra ravi saanud ja kui teil on varem esinenud Fasenraga allergilisi reaktsioone.

Teie v0i teie hooldaja peate/peab labima valjabppe Fasenra dige siistimise kohta. Lugege enne Fasenra
kasutamist tahelepanelikult jaotist ,,Kasutamisjuhised” pen-sustli kasutamise kohta.

Kui te unustate Fasenrat kasutada

Kui te olete unustanud Fasenra annuse sustida, votke oma arsti, apteekri v6i meditsiiniega tihendust
niipea kui véimalik.

Ravi I6petamine Fasenraga

Arge IGpetage ravi Fasenraga, kui arst ei ole seda soovitanud. Fasenraga ravi katkestamine voi
IGpetamine vOib pdhjustada astmanahtude ja -hoogude taas tekkimist.

Kui teie astman&hud Fasenra siistide saamise ajal stivenevad, votke tihendust oma arstiga.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Rasked allergilised reaktsioonid

Kui te kahtlustate endal allergilist reaktsiooni, pdérduge kohe arsti poole. Sellised reaktsioonid
v@ivad tekkida tundide vG6i paevade jooksul pérast susti saamist.

Teadmata (sagedust ei ole vdimalik hinnata olemasolevate andmete pdhjal):
e anafilaksia.
Tavaliselt on simptomid:

o ndao, keele vodi suu turse,

o hingamisprobleemid,

o minestamine, pearinglus v8i uimasus (vererdhu languse tottu).

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):
° ulitundlikkuse reaktsioonid (ndgesloove, 166ve).

Muud kdrvaltoimed

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

peavalu,

fartingiit (kurguvalu),

palavik (kdrge kehatemperatuur),

sustekoha reaktsioonid (nt valu, punetus, sligelus, paistetus siistekoha piirkonnas).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Fasenra pen-sistlit sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Fasenra pen-siistel on méeldud tUhekordseks kasutuseks.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja pakendil pérast ,,EXP*.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).

Fasenra pen-sustlit vdib hoida toatemperatuuril kuni 25 °C maksimaalselt 14 péaeva. Parast kiillmkapist
valjavGtmist tuleb Fasenra dra kasutada 14 paeva jooksul vOi dra visata ja draviskamise kuupaev tuleb
kirjutada pakendile..

Mitte raputada, mitte lasta kiilmuda ega kuumutada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Fasenra pen-sustel sisaldab
Toimeaine on benralizumab. Uks pen-siistel 1 ml lahusega sisaldab 30 mg benralizumabi.

Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriitdmonohidraat, trehaloosdihtidraat,
polusorbaat 20 (E432), siistevesi.
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Kuidas Fasenra valja naeb ja pakendi sisu

Fasenra on lahus labipaistvas klaasist sustlis. Selle varvus vdib varieeruda varvusetust kuni kollaseni.

See vOib sisaldada osakesi.

Fasenra on mudgil pakendina, milles on (ks eeltdidetud pen-sistel.

Mudgiloa hoidja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Rootsi

Tootja:

AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Rootsi

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Uhendkuningriik

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Buarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Teél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00



El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehelt: https://www.ema.europa.eu.

<Lemm
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Kasutamisjuhised

Fasenra 30 mg

sustelahus pen-sustlis (Pen)
benralizumab

Subkutaanseks sustimiseks

Uhekordselt kasutatav pen-suistel (Pen)

Enne Fasenra pen-sistli kasutamist peab tervishoiuttétaja teile vdi teie hooldajale nditama, kuidas seda
Oigesti kasutada.

Lugege enne Fasenra pen-ststli esmakordset kasutamist ja pen-sustli uue taitesisu saamist need
kasutamisjuhised labi. Siin vdib sisalduda uut teavet. See teave ei asenda vestlust tervishoiutdotajaga
teie terviseseisundist voi ravist.

Kui teil voi teie hooldajal tekib kiisimusi, votke Uhendust tervishoiuttétajaga.

Tahtis teave

Siilitage Fasenra’t originaalpakendis kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C, kuni te olete valmis
selle kasutamiseks.

Fasenrat vOib hoida toatemperatuuril kuni 25 °C maksimaalselt 14 paeva. Pérast kiillmkapist
valjavGtmist tuleb Fasenra dra kasutada 14 paeva jooksul voi éra visata.

Arge kasutage Fasenra pen-sistlit, kui: Arge:
e see on kilmunud; o e raputage Fasenra pen-sistlit;
see on maha kukkunud vGi kahjustatud; e jagage oma Fasenra pen-sistlit ega

[ )
e ohutuskate vGi pakend on katki; taaskasutage seda.
[ ]

kolblikkusaeg (EXP) on moodas.

Kui miski eeltoodust on juhtunud, visake Fasenra pen-siistel teravate esemete mahutisse ja vdtke uus
ststel.

Iga Fasenra pen-sistel sisaldab (ihte Fasenra annust, mis on ainult Gihekordseks kasutamiseks.
Hoidke Fasenrat ning kaiki teisi ravimeid laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Teie Fasenra pen-sustel

Arge eemaldage korki enne, kui olete jéudnud jargnevate juhiste 6. etappi ning te olete valmis
Fasenrat siistima.

Enne kasutamist Péarast kasutamist
Vaatlusava
silt kolb

1. samm. Vahendite komplekteerimine

e 1 Fasenra pen-sustel kiilmkapist

e 1 alkoholiga immutatud puhastuslapp
e 1 vati- vOi marlitups

o 1 torkekindel teravate esemete mahuti
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(vt 10. samm — Fasenra pen-sustli kérvaldamine)

%_,
@ @

Fasenra Pen Alkoholiga Vati- vBi marlitups  Teravate esemete mahuti
immutatud
puhastuslapp

2. samm. Ettevalmistused Fasenra pen-sustli kasutamiseks

Kontrollige kdlblikkusaega (EXP). Arge kasutage sistlit, kui selle -
kolblikkusaeg on méddunud.

Enne manustamist laske sustlil jduda toatemperatuurini 20 °C ... 25 °C,

jattes pakendi kilmkapist valja umbes 30 minutiks.

Arge soojendage Fasenra pen-ststlit Gihelgi muul viisil. Naiteks drge

soojendage seda mikrolaineahjus ega veevannis ega asetage muude

soojusallikate lahedusse.

Kasutage Fasenra pen-siistel dra 14 paeva jooksul parast killmkapist

valjavatmist.

Arge eemaldage katteotsikut enne, kui olete jéudnud 6. sammuni.

3. samm. Vedeliku kontrollimine

Enne manustamist vaadake vedelikku labi Fasenra pen-sistli
vaatlusava. Lahus peab olema selge ja varvusetu kuni kollane.
Lahus vdib sisaldada vaikseid valgeid osakesi.

g Arge kasutage Fasenrat, kui vedelik on hagune, valet varvi véi kui

_:nm . . .
see sisaldab suuri osakesi.

Te vdite margata vedelikus dhumulli. See on normaalne. Te ei pea
sellega midagi tegema.

4.samm. Sustekoha valimine

Soovitatav slstekoht on reie esikilg. Te vdite kasutada ka
alakdhu piirkonda.
Ainult.
hooldele 1| Arge sistige:
e 5cm piirkonda naba Umbruses;
= o valulikku, verevalumitega, ketendava voi kdvenenud
nahaga piirkonda;
e armistunud vdi kahjustatud nahaga piirkonda;
o labiriiete.
/\ Hooldaja vGib teha suste késivarre tlaosasse, reie- voi

k&hupiirkonda. Arge proovige siistida ise kasivarde.
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5.samm. Sustekoha puhastamine.

6. samm. Katteotsiku eemaldamine.

7. samm. Fasenra sustimine.

Valige iga sUste jaoks erinev koht, mis on vahemalt 3 cm
kaugusel eelmisest.

Peske kéed korralikult seebi ja veega.
Puhastage sustepiirkond alkoholiga immutatud lapi abil
ringjate liigutustega. Laske sellel 8hu kaes kuivada.

Arge puudutage puhastatud piirkonda enne siistimist.
Arge foonitage puhastatud piirkonda ega puhuge sellele.

Hoidke Fasenra pen-sustlit Ghe kdega. TGmmake katteotsik
teise kéega otse dra.

Pange katteotsik kdrvale, et see hiljem &ra visata.

Roheline ndelakaitse on niitid nahtaval. See takistab teil
puudutamast ndela.

Arge puudke puudutada ndela ega liikata ndelakaitset oma
sdrmega.

Arge piiiidke katteotsikut Fasenra pen-siistlile tagasi panna. Te
voite sellega pdhjustada liiga varajast ststimist voi kahjustada
ndela.

Parast katteotsiku eemaldamist minge edasi kohe jargmiste
sammudega.

Jargige oma tervishoiuttotaja poolseid juhiseid sistimise kohta. Te voite stistekohta 6rnalt pigistada

v@i slistida ilma nahka pigistamata.

Sustige Fasenra’t, jargides joonistel a, b, ¢ ja d toodud juhiseid.

Hoidke Fasenra pen-sustlit kogu ststimisaja jooksul Uhes asendis.
Arge muutke Fasenra pen-sustli asendit parast sistimise algust.

”

i
“

Fasenra pen-sustli asend ststekohas.
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Asetage Fasenra pen-sustli ndelakaitse otse vastu nahka (90-kraadine nurk). Veenduge, et vaatlusava

on nahtav.

Vajutage alla tugevalt.

Te kuulete kldpsatust.
,,KlBpsatus* tdhendab, et
sistimine on alanud. Roheline
kolb liigub sustimise ajal
vaatlusavas allapoole.

Hoidke kindlalt all vahemalt  Tostke Fasenra pen-sistel

15 sekundit. otse Ules.
Te kuulete teist ,,klGpsatust®. Noelakaitse libiseb alla ja
Teine kldpsatus tahendab, et lukustub nodelale.

sustimine on 18ppenud.
Roheline kolb taidab kogu
vaatlusava.

8. samm. Kontrollige vaatlusava.

Kontrollige vaatlusava veendumaks, et kogu vedelik on sustitud.

Kui roheline kolb ei tdida vaatlusava, siis tdhendab see seda, et te
ei saanud kogu annust. Kui selline asi juhtub vdi kui teil on
mingeid muid probleeme, p66rduge oma tervishoiuteenuse osutaja
poole.

Enne sistimist Péarast
_3“1 (= ' sustimist

N

9. samm. Sustekoha kontrollimine.

Siistekohta v6ib ilmuda vaike kogus verd v6i vedelikku.

See on normaalne.

Suruge vati- vOi marlitupsuga 6rnalt nahale, kuni veritsus peatub.
Arge hdodruge siistekohta.

Vajaduse korral katke ststekoht véikese plaastriga.

10. samm. Kasutatud Fasenra pen-sustli ohutu kérvaldamine.
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e Iga Fasenra pen-sustel sisaldab ihte Fasenra annust ja seda ei
saa korduvkasutada.

e Visake Fasenra pen-sustel kohe pérast kasutamist
torkekindlasse teravate esemete mahutisse.

Arge visake Fasenra pen-siistlit olmejaatmete hulka.
Visake kork ja muud kasutatud vahendid olmejadtmete hulka.

Kdrvaldamise juhised

Kdrvaldage taitunud konteiner tervishoiutdotaja voi apteekri juhiste jargi.
Arge korduvkasutage taitunud teravate esemete mahutit.
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